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1．自然界における RNAウイルスの変異能力と

そのインパクト

（1）ウイルスの変異能力の定量化：ゲノムに生じる突然変
異には置換（substitution），挿入（insertion），欠失
（deletion），重複（duplication），逆位（inversion），など
がある．ウイルスゲノムの易変異性を定量的に比較する尺
度として最も頻繁に用いられるのは，塩基置換速度（単位
時間あたりの塩基置換率）である．第一に，塩基置換はウ
イルスで最も高頻度に観察される突然変異である 1, 2）．第
二にウイルス以外の微生物や動物遺伝子での解析が進んで
おり，生物間での比較が可能である 3）．自然界におけるウ
イルス遺伝子の塩基置換速度は，一般には，感染者の追跡
調査により得られる変異の観測値を元に推定する．あるい
は近縁ウイルスの分子進化系統樹を作製し，分岐年代を特
定して推定する．前者は観測期間を十分とることが難しく，
後者は近縁ウイルスの分岐年代の特定が難しい．理想的に
は両方の解析結果を得ることが望ましい．
HIV： HIVでは，上の 2つの方法による解析が可能で，ほ
ぼ一致する結果が得られている 4-7）．HIVには，エイズの

世界的流行を引き起こしている HIV-1と，散発的感染にと
どまる HIV-2があり，現在までの研究は主に HIV-1を対象
にしている．HIV-1の遺伝子は，真核細胞生物や DNAウ
イルスの遺伝子の 100万倍以上のスピ－ドで変異していく.
この驚異的な高変異性が Hahnら 4）によりサイエンス誌上
に報告されたのは，HIV-1が初めてエイズ患者から分離さ
れて間もない 1986年のことであった．この 20年近く前の
結論は，感染者とヒト集団における HIV-1の塩基置換速度
が徹底的に検証された現在においてもなお成立する．HIV-
1感染者の体内では，env遺伝子の高度可変領域（env V3
および V4-V5）は gag遺伝子の数十倍の速度で変異を蓄積
していることが判明している 4, 5）．すなわち塩基置換速度
は平均 1～ 5x10-3（env）と平均 1x10-4（gag）塩基置換／
塩基／年とされる 4, 5）．ちなみに哺乳動物遺伝子の塩基置
換速度は平均 5.5x10-9塩基置換／塩基／年と報告されてい
る 3）．現在では感染者の HIV-1の塩基置換速度はウイルス
の系統 8, 9）や病態・免疫状態 10-12）に影響を受けて変動す
ることがわかっている．
SIV： HIVに最も近縁のレンチウイルスであるサル免疫不
全ウイルス（SIV； simian immunodeficiency virus）につい
ては，感染ザルの追跡調査により envの塩基置換速度が調
べられている．その結果，平均 9x10-3塩基置換／塩基／年
と，HIV-1 envと同程度の高変異性を示すことがわかって
いる 13-15）．
HTLV： HIVと同じレトロウイルスに属するHTLV（human
T-cell leukemia virus）の gag，pol，env遺伝子の塩基置
換速度は，世界に分布する亜株の分子進化系統解析の結果
をもとに平均 2.5～ 6.8x10-7塩基置換／塩基／年と報告さ
れている 16, 17）．すなわち，HIV-1や SIVの 1/104の速度
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でしか塩基置換を蓄積しない．この値は，むしろ哺乳動物
遺伝子の塩基置換速度に近く，RNAウイルスでありながら
自然界では変異しにくいウイルスの一つといえる．興味深
い事に，HTLVは細胞で複製する際は HIV-1と同等の高変
異性を示す（2-（1）複製時の変異能力の定量化　参照）18）．自
然界での変異性が HIV-1と大きく異なるのは， HTLV感
染では年間の複製サイクル数が著しく少ないためと考えら
れている．変異速度解析の結果は，「HTLVは通常は感染個
体でプロウイルスとして維持され，ゲノム複製はもっぱら
細胞分裂に同調して複製忠実度の高い細胞の複製用 DNA
ポリメラ－ゼにより行われている」とする HTLV の
oligoclonal expansion説を支持する 18）．
他の RNAウイルス：自然界における変異速度は HIVほど
丹念に調べられておらず，一部を除き依然として実態が不
明なものも多い．しかし，一般に，RNAウイルスは HIV
同様に高変異性と考えられている．第一に，ウイルスが細
胞で複製する際の変異頻度が HIVと同等で，DNAをゲノ
ムに用いる微生物の数千倍に達する（2-（1）複製時の変異能
力の定量化　参照）．第二に，一部のレトロウイルスを除
き，RNAウイルスは宿主で活発に増殖するため，年間の複
製サイクル数が多い．このため，RNAウイルスは，自然界
で最も高速に変化する能力をもつ生命体と考えられている．

（2）ウイルスの易変異性のインパクトと対策

薬剤治療： HIV-1の易変異性は，感染者の薬剤治療効果に
大きな影響を及ぼす．単剤治療の場合，薬剤の標的細胞に
生じる少数の変異で，ウイルスは数週～ 2ヶ月ほどで耐性
を獲得する．また，多剤治療においても，少数の変異セッ
トで高度の多剤耐性を獲得する例が報告されている 19, 20）．
さらに，欧米や日本では未治療感染者の数％がすでに耐性
ウイルスを保有している．すなわち抗 HIV-1薬の普及は，
この易変異性ウイルスにとっては強力だが不完全な淘汰圧
として働き，薬剤耐性株の蔓延を助長する危険性がある．
一方で，希望的観測もある．薬剤耐性変異をもつウイル
スは，通常，治療前には見つからない．すなわち，耐性ウ
イルスは，生体内での適応度（集団内で次世代に残すこと
のできる複製可能な個体数）が低下したウイルスである可
能性がある 21-23）．そこで，既存の，あるいは新規の抗ウイ
ルス薬を適切に組み合わせることにより，仮にウイルスが
変異を蓄積して耐性を獲得してもその適応度が著しく低下
するように誘導することが可能かもしれない 24, 25）．この
人為的な定方向進化（進化の袋小路への誘導）によりウイ
ルスは弱毒化し，病態進行の阻止や遅延につながるかもし
れない．このためには，新たな作用点をもつ薬剤の開発，
様々な抗 HIVの組み合わせで生じる耐性変異とウイルス増
殖能変化の情報蓄積，そして薬剤の再デザイン，といった
試みを継続することが必要であろう．
ワクチン開発： HIV-1の易変異性は，また，ワクチン開発

にも大きな影響を与える．免疫やワクチン効果の検証には
どのような株を用いればよいのか？　無限とも思える HIV-
1の変異性にも一定の制約があるのだろうか？　これらの
問いに明確な結論は出ていないが，抗原部位の変化にも一
定の制約があることを示唆する結果が報告されている．
1959年の感染者検体に見いだされた HIV-1の遺伝子断片の
塩基配列情報をもとに，過去 60年前後の間にヒト集団で感
染が広がる間に envと gag遺伝子全長がどの程度変化した
かについて詳しく解析された．興味深い事に，塩基置換速
度は平均 2.4x10-3（env）と 1.9x10-3（gag）塩基置換／塩
基／年と，両遺伝子でほぼ一致する値が得られている 6）．
前述のように，HIV-1は感染者の体内で免疫の主要な標的
となる env遺伝子の可変領域をより高速で変化させる 4, 5）．
しかし，ヒトからヒトに伝播する際には特定の変異株集団
が選択されることで変化の制約が生じているのかもしれな
い 26-28）．また，持続感染時にも持続的に特定の変異株集団
の選択が起きている証拠も報告されている 8, 9, 29, 30）．
興味深い事に，選択されるウイルスの高度可変領域 Env

V3のアミノ酸配列は病態進行に依存せず高度に保存され，
感染の全時期で持続している 8, 9, 29）．このように，ウイル
スの変化は無限ではなく，高度可変領域においてすら一定
の規則に基づいて変化の制約が生じていると考えられる．
ウイルスの高度可変領域の大半は中和抗体のエピトープで
ある．その領域に，特定の変異株集団で変化の制約が生じ
ることは，その集団では抗 V3中和抗体の効果が遮断され
ていることを示唆する．この中和抗体遮断のしくみを解き
明かせば，ワクチンの真の標的株が定まるとともにこれを
淘汰する方法の開発につながるかもしれない．

2．易変異性発現のしくみ

（1）複製時の変異能力の定量化

培養細胞でウイルスが複製する際に生じる塩基置換の頻
度は，ウイルスの潜在的な変異性を把握するのに役立つ．
また，この変異頻度検出系は，ウイルスの変異性に影響を
与える因子を検索するのに役立つ．これまでに，lacZα遺
伝子などを変異検出のレポ－タ－遺伝子として用いること
で，RNAウイルスと DNAウイルスの複製時の変異頻度が
詳細に調べられている．また，HIV-1については変異頻度
に影響を与える因子の網羅的な検討が始まっている．
HIV：Manskey と Teminは，HIV-1が細胞で 1回だけ複
製する複製系を開発し，複製あたりの突然変異頻度を解析
した．その結果 3x10-5変異／塩基／複製サイクル（0.3変
異／ゲノム／複製サイクル）という数値を得ている 31）．平
均すると子孫ウイルスゲノムの 10本に 3本は新たな突然変
異を有する計算になる．観察された突然変異の約 2/3が塩
基置換で，挿入・欠失の頻度は，9x10-6挿入・欠失／塩基／
複製サイクル（9x10-2挿入・欠失／ゲノム／複製サイクル）
であった 31）．HIV-1は，未治療の感染者の体内で一日に 10-10
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以上の子孫ウイルスを産生する．少なくとも 4000万人を超
すとされる感染者で日々産生される HIV-1の変異体の総数
は天文学的な数値となることが推察される．
薬剤治療時における HIV-1変異率の変動：薬剤治療により
HIV-1の変異率が変動することが報告されている．治療時
の変異率の動態に関する情報は，耐性発現を制御するため
の重要な基礎情報となる．しかし変異率測定系が複雑で時
間がかかるため未だに散発的な情報しか無い．Manskyら 32）

は，HIV-1複製時の変異率を比較的簡便に測定する系を樹
立した．この系を用いて多剤併用治療に用いられる種々の
逆転写酵素阻害薬，逆転写酵素の薬剤耐性変異，並びに逆
転写酵素阻害薬と耐性変異の組み合わせが，ウイルス複製
時の変異頻度に与える影響を網羅的に解析した．その結果，
大部分の逆転写酵素阻害薬および耐性変異は変異率を昂進
すること，一部の耐性変異は変異率を低下させること，逆
転写酵素阻害薬と耐性変異の組み合わせは概ね相加的効果
をもつことを見出した 32）．逆転写酵素に生じる変異や逆転
写酵素と相互作用する因子は，ウイルスの変異率を有意に
変動させることが明確になった．
他の RNAウイルス： HTLV， BLV，SNV，Influenza A，
poliovirus type 1，VSV，の複製時の突然変異発生頻度に
ついて，0.2～ 25x10-5変異／塩基／複製サイクル（または
0.016～ 2.8変異／ゲノム／複製サイクル）という数値が報
告されている 33, 34, 1, 35）．すなわち，RNAウイルスは，複
製時には HIV-1と同等の頻度でゲノムに変異を蓄積する能
力をもつ．このことから，感染者でウイルスが活発に増殖
している時期には，HIV-1同様，膨大な数の変異体が混在
していると考えられる．
他の微生物：種々のバクテリオファ－ジについて，2 ～
72x10-8変異／塩基／複製サイクル（3.3～ 4.6x10-3変異／
ゲノム／複製サイクル）という数値が報告されている 36）．
また大腸菌について，4.1～ 6.9x10-10突然変異／塩基／複
製サイクル（1.9～ 3.3x10-3突然変異／ゲノム／複製サイク
ル）という数値が報告されている 36）．すなわち，DNAを
ゲノムに用いる微生物は，複製時には，RNAウイルスの
1/103～ 1/105程度の頻度でしか変異を蓄積しない．

（2）易変異性発現のしくみ

RNAウイルスが高い頻度で突然変異を導入するしくみと
しては，主に以下のような可能性が提唱されている．第一
に，ウイルスゲノムの複製装置のエラー導入効率が高い．
第二に，ウイルスゲノム複製時に高頻度で遺伝情報の組み
換えや再集合を行い，複数の変異セットを一気に獲得する．
第三に，生体における複製速度と増殖効率が高い．自然界
では，これらの性質が相乗的にはたらき，短期間で多くの
変異体が生じると考えられている．ここでは第一と第二の
点について，HIVを例にとり概説する．
複製エラ－の発生過程： HIVが複製する際ゲノムに突然変

異が発生する過程には（i）ゲノム RNAの逆転写反応，（ii）
細胞分裂に伴うプロウイルス DNAの複製反応，（iii）ゲノ
ム RNAの合成反応，の 3種類がありうる．このうち，（i）
は基質選択の忠実度（fidelity）の極端に低いウイルスの逆
転写酵素により進行するため，変異発生に主要な寄与をし
ていると考えられている 37, 38）．また，近年，逆転写反応
過程での変異導入に宿主因子が関与している可能性も示唆
されている．すなわち，シチジンデアミナーゼ活性を有す
る APOBEC3Gには，HIV-1および様々なレトロウイルス
の新鎖 DNA合成時に G→ A変異を高頻度に導入する活性
があることが判明している 39, 40）．ただし，この活性はウ
イルスには致死的で，HIV-1感染ではウイルスの Vif蛋白
質の働きで抑制されている 40, 41）．このため，HIV-1ゲノ
ムの変異発生に対する寄与率について明確な解答は得られ
ていない．（ii）は，複製エラーの修復機能を有し，忠実度
の高い細胞のゲノム複製用 DNAポリメラーゼ（replicative
DNA polymerase）42）により進行するので，変異発生には
ほとんど寄与していないとされる．（iii）は，複製エラーの
修復機能を有していない RNAポリメラーゼ IIにより進行
するので，エラー発生に貢献している可能性がある．しか
し，今の所 HIV-1ゲノムの変異発生に対する寄与は不明で
ある．このように，突然変異の発生過程には，なおあいま
いな点が残されている．しかし，現時点では HIVの複製過
程に生じる変異の大部分は（i）の逆転写反応で生じると考
えられている．培養細胞を用いた HIV-1増殖系における突
然変異の種類と頻度 31）は，精製した HIV逆転写酵素によ
るそれ 40-42）をよく反映していることが主な根拠となって
いる．
レトロウイルス逆転写酵素の忠実度：一般に，細胞のゲノ
ム複製を専門とする DNAポリメラ－ゼのエラー導入効率
は，0.1～ 6.2x10-6エラー／塩基と非常に低い 42）．HIV-1逆
転写酵素のエラー導入効率は，レトロウイルスの逆転写酵
素の中でも最も高く 37, 38, 43, 44），DNA合成時に 2.5～
6x10-4塩基置換／塩基の頻度で誤った塩基を導入する 37, 38）．
この頻度は， 例えば AMVあるいはMLVの逆転写酵素の
約 10倍高い（それぞれ 6x10-5，3x10-5塩基置換／塩基）．
HIV-1のゲノムサイズは約 10,000塩基弱であるから，1回
ゲノムを合成する間に 2.5～ 6箇所で塩基置換が発生する
計算になる．さらに HIV-1の逆転写酵素は，ミスマッチが
生じている鋳型／プライマー複合体の 3’末端を伸長する活
性が哺乳動物 DNAポリメラーゼαより約 50倍も高い 45）．
HIV-1逆転写酵素の忠実度の鋳型配列依存性も詳しく調べ
られており，鋳型が RNAでも DNAでも同様の高い変異導
入活性をもつことがわかっている 46）．ただし塩基置換に関
しては RNAを鋳型とした時のほうが約 10倍高い忠実度を
有する 47）．塩基置換は周辺の配列にも依存し，発生率が平
均値の 100倍以上にも達する塩基置換の“hot spot”も観
察されている 43）．これらの結果から，HIV-1の逆転写酵素
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による DNA 複製の忠実度は，ゲノム複製を専門とする
DNAポリメラ－ゼの中で最も低いものの一つと考えられて
いる．
逆転写酵素の忠実度が低い理由：一般には，HIVをはじめ
レトロウイルスの逆転写酵素には，校正機能（3’-5’エクソ
ヌクレアーゼ活性）がないためと解釈されている．しかし，
理由はそれだけではないかもしれない．例えば，逆転写酵
素と人為的に 3’-5’エクソヌクレア－ゼ活性を欠失させた酵
素との間で忠実度を比較すると，依然として 1x10-3～ 1x10-7

エラー／塩基と大きな差がある 42）．また，3’-5’エクソヌク
レアーゼ活性があっても，忠実度の向上は高々平均 10倍程
度にとどまるとの報告もある 48）．これらのことから，それ
ぞれの酵素の忠実度の高低を決めているのは，おもにそれぞ
れの酵素の基質選択性に優劣があるためと推察される 42, 48）．
したがって，HIVの逆転写酵素の忠実度が低いのも，校正
機能の欠如に加え，この酵素の基質選択性が著しく劣るこ
とが原因となっているのかもしれない．一般に，ゲノム複
製を専門とする DNA ポリメラーゼの基質選択性は高く，
本来の基質をそうでないものの 105倍の正確さで酵素に取
り込む 48）．どのようにしてこの高度の基質選択性が生じる
のかについては，酵素の反応速度解析と基質・酵素複合体
の立体構造をもとに，分子・原子レベルでかなり明確に議
論できるようになっている 42, 48）．
遺伝情報の組み換え： HIVの高変異性発現の第二の鍵は，
ゲノム情報の組み換えである．HIV粒子には 2本のウイル
スゲノムが取り込まれる．逆転写酵素は，それぞれの一部
を DNA合成の鋳型に用いることでゲノム情報を組み換え
る．HIV-1が一回複製するときのゲノム組み換え頻度は，2
～ 3回／ゲノム／複製サイクルと報告されている 49）．より
最近の研究では，HIV-1逆転写酵素による鋳型の組み換え
の頻度はMLVや SNV逆転写酵素の 10倍高く，1kbp以上
離れた領域は約 40～ 50%の頻度で，100bp離れた領域で
も 12%の頻度で組換えがおきることが判明している 50, 51）．
さらに，この組み換え反応は，HIV-1が，主要標的細胞で
ある T細胞とマクロファージのどちらで複製する場合にも
高い頻度で観察される 52）．これらの結果から，生体内の
HIV-1感染でも，新たな子孫ウイルスは全て組み換え体と
なっていることが推察される．

HIV / SIVは，ゲノム組み換えにより，致死的変異ある
いは適応度の低下をもたらす変異の生じたゲノムを速やか
に救出することができる 53, 54）．また，抗 HIV剤存在下
で，複数の変異により生じる高度耐性株を速やかに生み出
す原因となる 55-57）．さらには，感染者の異なった組織の増
殖に適応した変異株を生み出す可能性もある 58）．このよう
に，遺伝的組み換えは，遺伝情報の“shuffling”によりゲ
ノムの複製エラーで生じた一連の変異セットを一気に獲得
し，子孫の遺伝情報をより高速度で変化させる役割がある
と考えられている．組み換えはまた，突然変異に依存せず，

全く新しい形質を獲得するのにも役立つ．例えば，レトロ
ウイルスや他の RNAウイルスの中には，組み換えを用い
て細胞の遺伝情報の一部を獲得し，ウイルスの生物活性あ
るいは病原性を劇的に変化させる例が報告されている 59, 60）．

3．ゲノム変異解析から蛋白質構造機能変化の解析へ

これまでのウイルスの変異研究は，ゲノム塩基配列の解
析とウイルスの形質の解析が中心であった．これらの情報
は全てのウイルス研究の出発点で，将来も変わらずに重要
である．しかし，ウイルスの形質発現に直接関わる分子の
多くは蛋白質である．変異によるウイルスの変化を理解す
るには，ウイルス蛋白質の構造・機能とその変化を理解す
る必要がある．また，そこで得られた情報は，創薬やワク
チン開発に結びつく．しかし，従来の蛋白質科学の方法論
のみでは，自然界のウイルスから得られる膨大な変異情報
に対応することは難しい．新たな方法論の構築が必要とな
る．
現在，計算機を用いて生体高分子の立体構造予測，蛋白

質と低分子化合物あるいは蛋白質間の結合シミュレーショ
ン，さらには蛋白質間ネットワークや細胞・生体機能のシ
ミュレーションを高い精度で行うための方法を研究する学
問分野が急速に発展している．これらの分野は，まとめて計算
科学（computational scienceあるいは in silico science）と
呼ばれる．この分野で研究されている様々な方法論のうち，
蛋白質の立体構造予測（ホモロジーモデリング）と蛋白質-
低分子化合物の結合シミュレーションについては実験で得
られる結果と遜色ない精度で実行できる状況が達成されつ
つある．ここでは，計算科学の諸手法のうち特にウイルス
蛋白質の構造機能変化の解析と創薬の支援に有用なホモロ
ジーモデリング法とその適用例を紹介する．

（1）ホモロジーモデリング法

蛋白質の立体構造データベース Protein Data Bank
[http://www.rcsb.org/pdb/]にはすでに 33152（2005年 10
月 18日現在）の構造が登録されている．今まさに世界各地
で大規模の蛋白質構造決定プロジェクトが進行しており，
登録数は今後も急速に増大することが予測されている．ホ
モロジーモデリング法は，このデータベースに登録されて
いる 3次元構造情報をもとに配列の類似する蛋白質の構造
を予測する方法である．アミノ酸の配列が類似している蛋
白質同士は，分子構造も類似しているという原理 61, 62）を
利用している．既知の分子構造でアミノ酸配列が類似して
いる構造があれば，その構造を鋳型として未知の分子モデ
ルを構築することができる．また得られたモデルの適切な
評価法も開発されている 63, 64）．現在では，ホモロジーモ
デリングにより精度の高い蛋白質モデルを構築することの
できるソフトウェアが多数開発されている．代表的なものにMOE
（CGC, Inc），InsightII（Accerlys, Inc），MODELLER65）などが
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ある．
ホモロジーモデリング法では，アミノ酸配列一致度が高
いほど，より精度の高い分子モデルを構築することができ
る 66, 67）．多くの場合，鋳型との配列一致度が 50％以上あ
れば X線結晶構造と 1Å程度の誤差範囲で一致する 67）．結
晶構造の解像度が 1～ 3Å程度であることを考慮すれば，
実験誤差の範囲といえる．また，一般的には，鋳型との配
列類似度が 30 ％以上あれば，得られたモデルのうち約
90％が主鎖の誤差が 1.5～ 3Å程度のモデルが得られる 67）．
特筆すべきは，得られたモデルは，その精度が高ければ反
応機構，リガンドのデザインや改善，結合シミュレーショ
ンなどの研究に利用できる 66, 67）．経験的に活性中心近傍
の構造は他の部位に比べて保存されており，モデルの精度
が高い傾向があるためである．すなわち，配列類似度が
30％以上あれば，分子モデルを計算機を用いた阻害剤のス
クリーニングや部位特異的変異導入解析の支援に使える．
さらに，配列類似度が 30％以下でも，アミノ酸アライメン
トを手動で調節する 68），あるいは分子動力学法によってエ
ネルギー的により安定な構造を得る 69）ことでモデルの精
度は改善される．

（1）ホモロジーモデリング法の適用例

ホモロジーモデリング法は，ウイルスゲノムの変異情報
をもとに変異体蛋白質の立体構造変化を検討していくのに
適した方法と考えられる．前述のように適切な鋳型をもと
に作られたモデルの精度は，実験で得られる構造の精度と
同程度の水準まで向上している 67）．精度の高いモデルは，
構造変化の解析に用いられるだけでなく，既に実用化段階
にある蛋白質と低分子化合物の結合シミュレーション法と
組み合わせる事で，創薬や機能変化予測にも適用できる．
蛋白質間の結合シミュレーション法が実用化段階に達すれ
ば，適用範囲がさらに広がる．難点は，モデル作製に類似
蛋白質の結晶構造を必要とすることにある．しかし，鋳型
に使える結晶構造の数が今後急速に増加していくことが予
測されるため，将来的にはこの問題は解決されるであろう．
以下に，ホモロジーモデリング法をウイルス研究に適用し
た研究を紹介する．
HIV-1の変異率研究：逆転写酵素構造 32）（図 1A）

2-（1）の章で，逆転写酵素阻害薬および逆転写酵素の薬
剤耐性変異は HIV-1 の変異率を変動を誘導することを述
べた 32）． このしくみを検討するために，逆転写酵素の立
体構造モデルを作製し，変異に伴う構造変化ならびに基質
と薬剤の結合部位を検討した．その結果をもとに，全ての
実験結果を矛盾無く説明できるモデルを提唱した 32）．
HIV-1の膜融合研究：外被蛋白質 Gp41構造 70）（図 1B）

HIV-1外被蛋白質 Env Gp41は，3量体を形成してウイ
ルスの標的細胞への膜融合に関与する．木ノ本ら 70）は，
Env Gp41の 36番目のアミノ酸（エクトドメイン Nヘリ

ックスに位置する）が，ウイルスの感染性を保持しつつ膜
融合能を効率的に制御する残基として働くことを見出した．
このしくみを検討するために，野生株と低融合活性変異株
の Gp41エクトドメイン 3量体の分子モデルを構築して比
較した．その結果，変異したアミノ酸の側鎖が Gp41構造
変化の際の立体障害となる事を見いだし，膜融合能の低下
を矛盾無く説明するモデルを提唱した 70）．
HIV-1亜株の薬剤感受性の研究：サブタイプ　A/Gプロテ

アーゼ構造 71）（図 1C）

木ノ本ら 70）は，HIV-1のガーナ流行株（CRF02_AG）
が，欧米の流行株（subtype B）をもとにデザインされた
プロテアーゼ阻害剤の一部に低感受性であることを示した．
両株のプロテアーゼホモダイマーの分子モデルを構築し，
薬剤の結合シミュレーションを行った．その結果，
CRF02_AGプロテアーゼでは一部の薬剤の結合エネルギー
が低下し，加えて結合時の阻害剤の構造に親和性低下につ
ながる歪みが生じることが示唆された 70）．
HIV-1薬剤耐性の研究：プロテアーゼ構造

HIV-1プロテアーゼの阻害剤ネルフィナビル（NFV）に
よる治療に失敗した患者ではしばしばウイルスのプロテア
ーゼに D30N，N88D，L90Mの変異が見られる．大出ら 72）

は野生株，および変異体の分子動力学計算を行い，プロテ
アーゼの活性中心から離れた位置に生じる変異が活性中心
の構造変化と NFV親和性の変化を誘導することを明らか
にした．
HBV薬剤耐性： RNAポリメラーゼ構造 73）

HBV感染者の薬剤治療（3TCなどのヌクレオシド類似
体）においてしばしば薬剤耐性ウイルスが出現する．Das
ら 73）は HBVの RNAポリメラーゼの活性中心近傍の 3次
元分子モデルを HIV-1逆転写酵素を鋳型にして構築し，こ
のモデルを用いて変異したアミノ酸の側鎖と 3TCや FTC
などとの間に立体障害が生じる事を見いだし，耐性の発現
を矛盾無く説明するモデルを提唱した．
WNVプロテアーゼの基質認識機構と創薬研究：プロテア

ーゼ構造 74）

WNVのプロテアーゼ NS2B/NS3は，治療薬の標的とし
て注目されている．Chappelら 74）は，酵素と基質の相互作
用に関わる残基を同定するために，NS3プロテアーゼの変
異導入解析と反応速度解析を行った．実験で同定された鍵
となる残基の機能を検証するために，ホモロジーモデリン
グ法によりデングウイルスの NS3プロテアーゼを鋳型とし
て NS3プロテアーゼの分子モデルを構築した．結果をもと
にこれらの残基が基質の認識と触媒効率の決定に関わる可
能性を示唆した．
HCV変異株のプロテアーゼ構造 75）

抗 HCV薬の標的分子の候補として NS3プロテアーゼが
ある．Silveiraら 75）はこの NS3プロテアーゼ変異体の阻
害剤を開発するために計算化学的手法により分子モデルを
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構築し，Web上で公開している．

おわりに

自然界におけるウイルスの進化を理解するのに，これま
では主にゲノム情報に依存していた．計算科学が進展すれ
ば，蛋白質情報を取り入れてウイルスの変化を記述するこ
とが可能となろう．計算科学はまた，実験科学と適切に協
調していくことにより，ウイルスの分子進化のみならず，
あらゆる生命現象の理解を深めていくのに重要な役割を果
たすようになるかもしれない．
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RNA viruses and mutations
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Actively replicating RNA viruses in nature are continually changing their genetic information by
spontaneous mutations.  These changes often result in alterations in immune-sensitivity, drug-sensi-
tivity, cell-tropism, and host-range, causing uncontrollability of the pathogen and emerging/re-emerg-
ing infections.  To better understand the virus changes and develop effective methods to control the
moving targets, it is essential to obtain information on changes in viral genomes and proteins.
Although information on genetic changes is being accumulated very rapidly, assessment of changes in
protein structure and function still requires time-consuming works.  In this review, we will overview
mutation studies of human immunodeficiency virus and other RNA viruses.  In addition, we will intro-
duce recent advances in the computational science and its application on mutation studies and drug
development.
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